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ABSTRAK 
Bidang kristal kimia dikenalpasti sebagai salah satu faktor penting dalam kajian 
termokimia bagi process penghasilan kristal yang akhirnya menghasilkan kristal bahan 
farmaseutical aktif. Penyelidikan ini mengkaji kelarutan asid askorbik menggunakan 
kaedah “gravimetric” di dalam empat pelarut berpolar iaitu air, metanol, etanol dan 2-
propanol. Ujikaji menunjukkan bahawa kelarutan asid askorbik di dalam air sangat 
tinggi, ini menunjukkan ia mudah terlarut di dalam pelarut berpolar tinggi. Kelarutan 
asid askorbik mula menurun apabila dilarutkan ke dalam pelarut yang berpolar rendah 
mengikut urutan metanol > etanol > 2-propanol. Kelarutan asid askorbik juga boleh 
diramal dengan menggunakan perisian simulasi seperti Conductor-like Screening 
Model – Realistic Solvent (COSMO-RS). COSMO-RS mengunakan nilai tenaga bebas 
Gibbs (ΔG) yang diperolehi daripada hasil ujikaji kelarutan. ΔG digunakan sebagai asas 
pengiraan untuk menentukan jenis dan kekuatan interaksi antara molekul seperti tenaga 
ikatan hidrogen (EHB), tenaga ikatan Van der Waals (EvdW) dan juga tenaga interaksi 
elektrostatik (Emisfit). Hasil daripada simulasi COSMO-RS didapati bahawa ikatan 
hidrogen lebih kuat berbanding ikatan antara molekul yang lain. Tenaga ikatan hidrogen 
yang kuat memberikan arah ketika pembentukan kristal. Selain interaksi di antara 
molekul, kualiti thermokimia lain yang dibincangkan dalam tesis ini ialah entalpi, 
entropi dan ΔG. Kualiti thermokimia ini diperolehi daripada plot van’t Hoff. Tesis ini 
bakal menerangkan kaitan antara kualiti termokimia dan pembentukan pelbagai bentuk 
asid askorbik hasil daripada proses pembentukan kristal daripada pelbagai pelarut polar. 
Bentuk dan tabiat kristal dikaji melalui analisa mikroskopi menggunakan mikroskop 
dan Scanning Electron Microscope (SEM). Seterusnya, kualiti kristal dikaji melalui 
“powder x-ray diffraction” (PXRD) dan “x-ray diffraction” bagi kristal tunggal 
(SCXRD). Akhir sekali, asid askorbik daripada pelbagai pelarut dianalisa menggunakan 
“thermal gravimetric analysis” (TGA) dan “differential scanning calorimeter” (DSC). 
Kajian ini menunjukkan bahawa pelarut berpolar tinggi berinteraksi lebih kuat dengan 
asid askorbik berbanding pelarut berpolar rendah. Interaksi antara molekul yang kuat 
memberi kesan kepada kelarutan asid askorbik. Ia juga mempengaruhi pembentukan 
bentuk kristal kerana interaksi antara molekul memberi arah pembentukan kristal. 
Interaksi antara molekul yang kuat membentuk kristal yang mempunyai bentuk prism, 
manakala interaksi antara molekul yang lemah menjadikan pembentukan kristal tidak 
seimbang, lantas membentuk kristal yang lebih kecil. Polariti pelarut yang digunakan 
mempengaruhi bentuk Kristal yang terhasil namun tidak membentuk polymorph baru, 
 
iv 
ABSTRACT 
Crystal chemistry is identified as an important key factor to be explored in relation to 
the thermodynamic of crystallization solution to lead the formation of active 
pharmaceutical ingredient (API) crystals. In this study, solubility of ascorbic acid was 
determined by gravimetric method in four different polar protic solvents; water, 
methanol, ethanol and 2-propanol. It shows that ascorbic acid is highly soluble in high 
polar molecule (water) and the solubility was decreased with the reduction of solvent 
polarity (methanol > ethanol> 2-propanol). The solubility of ascorbic acid crystal was 
also predicted using Conductor-like Screening Model – Realistic Solvent (COSMO-RS) 
approach. In this computational analysis, the generated Gibbs free energy (ΔG) values 
is based on the solubility that were experimentally obtained to simulate main 
intermolecular forces like hydrogen bond, Van der Waals forces and electrostatic 
forces. Hydrogen bond forces is found to be stronger compared to other intermolecular 
forces which give directionality to crystal formation. The other thermodynamic 
properties of ascorbic acid in different solvents was analysed using van’t Hoff plot. 
Crystallization is likely to occur at a more thermodynamically favorable condition in 
ΔG is low. This thermochemistry information provides an insight on the relationship 
between the crystal habit and its habit across four different polar protic solvents. The 
habit of crystal was then observed and its crystal quality was characterized by powder 
X-ray diffraction (PXRD), single x-ray diffraction (SCXRD), light microscopy and 
scanning electron microscopy techniques. The thermal properties of the crystals were 
studied using results from thermal gravimetric analysis (TGA) and differential scanning 
calorimeter (DSC). The results showed that high polarity solvents formed stronger 
intermolecular forces during dissolution hence influence the solubility of ascorbic acid. 
Strong intermolecular forces are also observed to help to give directionality during 
crystallization process. Strong polarity and stronger hydrogen bond propensity solvent 
tend to form equidimensional crystal like prism while weaker polarity solvent showed 
smaller crystal formation. Solvent polarity changes the habit of ascorbic acid crystal but 
did form a new polymorph.  
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